PP"T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
^ * Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 : 
A61K 31/415 



Al 



(11) Internationale VerbfTentlichungsnummer: WO 96/32939 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



24. Oktober 1996 (24.10.96) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT7EP96/01568 

(22) Internationales Anmeldedatum: 13. April 1996 (13.04.96) 



(30) Prioritatsdaten: 
195 14 579.8 



20. April 1995 (20.04.95) 



DE 



(71) Anmelder (fur alie Bestimmungsstaaten ausser US): 

BOEHRINGER INGELHEIM KG [DE/DE]; Postfach 
200, D-55216 Ingelhcim (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur flir US): ESSER, Franz [DE/DE]; 
Posener Strasse 30, D-55218 Ingelhcim (DE). STAEHLE, 
Helmut [ DE/DE ]; Rotweinstrasse 23, D-55218 Ingelheim 
(DE). LUETTKE, Sven [DE/DE); Am St. Jakobsberg 
35, D-55437 Ockenheim (DE). MURAMATSU, Ikunobu 
[JP/JP]; 3-18-2, Shibahara, Matsuoka-cho, Yoshida-gun, 
Fukui 910-11 (JP). KITAGAWA, Hisato [JP/JP); 5-19-10, 
Kofudai, Noto-cho, Noto-gun, Osaka Prefecture 563-01 (JP). 
UCHIDA. Shuji, M., D. [JP/JPJ; 3-17-16, Ueno-Higashi, 
Toyonaka 560 (JP). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU. BG, BR, BY, CA, CN, CZ, EE, 
HU, JP, KR, KZ, LT, LV, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, SG 
SI, SK, TR, UA. US, UZ, VN, europaisches Patent (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL. PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mit internationalemRecherchenbericht. 
Vor Ablaufderjur Anderungen der Anspriiche zugelassenen 
Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 
eintreffen. 



(54) Title: USE OF a ]L AGONISTS IN THE TREATMENT OF INCONTINENCE 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON a !L - AGONISTEN ZUR BEHANDLUNG DER HARNINKONTINENZ 
(57) Abstract 

The invention concerns the use of a il agonists in the treatment of incontinence. 
(57) Zusammenfassung 
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VERWENDUNG VON <x 1L -AGONISTEN ZUR BEHANDLUNG DER 

HARNINKONTINENZ 

Die vorliegende Erfindung betriffl die Verwendung von a-| L-Agonisten fur die 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz, 
insbesondere der Streftinkontinenz. 

Die Ursache der weiblichen StrelJinkontinenz ist meist eine 
BeckenbodenschwSche, z.B. nach mehreren schweren Geburten. Sie kann 
aber auch auf lnnervationsst6rungen des Beckenbodens, einer angeborenen 
zu kurzen Harnrohre oder selten auf operativen Verletzungen des 
SchlieSmuskels beruhen. Die Abnahme der Ostrogenspiegel in der 
Postmenopause fordert die StreBinkontinenz. 

Als Streliinkontinenz wird plfltzlicher Harnverlust bezeichnet, der durch eine 
BlasenauslaBinkompetenz bei unauffailiger Blasenmotorik wflhrend des 
Auftretens von interaabdominalen Drucksteigerungen durch Husten, Pressen, 
Niesen, schwerem Heben usw. verursacht ist. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, datt der ai |_-Subtyp des adrenergen 
Rezeptors einen signifikanten EinfluB auf den Kontinenzmechanismus der 
Urethertonisierung hat. 

Die Erfindung betriffl die Verwendung von a-| L-Adrenozeptoragonisten zur 
Behandlung der Harninkontinenz, insbesondere der StreSinkontinenz, 
beziehungsweise fur die Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der 
Harninkontinenz, insbesondere der StreBinkontinenz. Von besonderem 
Interesse ist die Venvendung von Aminoimidazolinen der allgemeinen Formel 




H 



beziehungsweise 




M 

H 



r 



H 



sowie deren pharmakologisch vertrSglich n SSureadditionssalzen 
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In der allgemeinen Formel I bedeuten 

Y einen gegebenenfalls substituierter Phenyl- Oder Naphthylrest 
Oder 

Y einen 5- Oder 6-gliedrigen gegebenenfalls maximal ungesdttigten und 
gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring, der als Heteroatome 
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthSIt, 

und 

X -NH-, -CH 2 - -OCH 2 -, -O-CHCH3-, -CH=N-NH-, -N=N- Oder -NZ-, 
mit Z = -CH 2 -CH=CH 2 oder Cyclopropylmethyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen, worin X -NH- ist und/oder Y ein 
gegebenenfalls substituiertes Thienyl, Furyl, Pyrro^Tetrahydropyrrolyl, 
Pyridyl, Pyrazinyl, Pyranyl, 1 ,3-Thiazolyl, Imidazolyl, Imidazolinyl, 1,2,4- 
Triazolyl, 1 ,2,3-Triazolyl, Tetrazolyl, Isothiazolyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl, 
Thiadiazinyl oder Piperidinyl ist, das uber ein C-Atom an die Gruppe X 
gebunden ist. Bevorzugt ist z.B. die Verwendung von Tiamenidin. 

Bevorzugt fur diese Verwendung sind Imidazoline der allgemeinen Formel 




lb 



H 



bzw. Imidazoline der allgemeinen Formel 



H 




worm 
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R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhSngig voneinander wie folgt definiert sind: 

Wasserstoff, C-|-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C^AIkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
C3-C6-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl, C-|-C6-Alkoxy, bevorzugt C-|-C4-Alkoxy, 
besonders bevorzugt Methoxy, Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, CF3, -OCF3, 
Oder NR 6 R 7 mit 

r6 wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, C<|-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C4-Alkyl, 
besonders bevorzugt Methyl, oder C2-C4-Acyl, besonders bevorzugt Acetyl, 

r7 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl, C-|-C6-Alkyl, 
bevorzugt Ci-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, oder C2-C4-Acyl, 
besonders bevorzugt Acetyl; 
oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome aus 
der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten kann, wobel jedes 
weitere Stickstoffatom durch Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, substituiert sein 
kann; 

oder R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom 
Phthalimido; 



oder 



R 1 und R 2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 




R 8 Ci-C3-Alkyl, bevorzugt Methyl; 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




wobei R 3 , R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt Wasserstoff bedeuten, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche SSureadditionssalze* 

Die Formel I und I' beziehungsweise lb und II stellen gleichwertige tautomere 
Strukturen dar. Die Darstellung der einen Struktur (z.B. lb) schlieRt jeweils die 
andere Struktur (z.B. II) ein. 

Bevorzugt sind ferner Imidazoline der allgemeinen Formel lb 




worin 

R 1 Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder CF3 ist, 

R 2 Methyl, Fluor, Chlor, Brom Oder -NR 6 R 7 ist, worin 

r6 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, bevorzugt 
Acetyl und 

r7 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl ( bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, bevorzugt 
Acetyl ist 
oder 

r6 unC | r7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 



r 
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R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, C-|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, NH2 
oder Cyclopropyl ist; 

R 4 Wasserstoff, C-|-C4-Alkyi t bevorzugt Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder 
CF 3 ist; 

R 5 Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl t bevorzugt Ethyl oder Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom oder CF3 ist; 
oder 

R 1 und R2 zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



wobei R 3 R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt Wasserstoff 
bedeuten; insbesondere solche, worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist; 

R 2 Methyl, Chlor, CF 3 , NH 2 oder N(CH 3 ) 2 ist; 

R 3 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom ist; 

R 4 Wasserstoff ist; 

r5 Wasserstoff, Methyl, M thoxy, Chlor oder Brom ist. 




bilden, worin R 8 Methyl ist, 



oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 
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Besonders hervorgehoben wird die Verwendung von 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 

2-(6-Brom-3<limethylamino-2-methylphenylimino)imida20lidin l 

2.(5-Amino-2^lor^-methylphenylimino)-imidazoIidin, 

2-(3-Arriino-2-fnethylphenyliminoHmidazolidin 

Oder 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imida20lidin. 

Als heterocyclische Beispiele fur den Rest NR 6 R 7 werden genannt: 

Pyrrol, A 2 -Pyrrolin, A 3 -Pyrrolin, Tetrahydropyrrol, Pyrrolidin, Pyrrolidinon, Imidazol, 
Imidazolin, 1,3-Thiazol, Piperidin, Piperazin, 4-C-| bis C4-Alkylpiperazin, C-| bis C4- 
Alkylpiperazin, 2,5-Diketopiperazin, bevorzugt N-Methylpiperazin, Morpholin, 
Thiomorpholin, Phthalimido, Succinimido. 

Als Alkyl im Sinne der vorliegenden Definition werden - auch soweit sie Bestandteil 
anderer Reste sind - verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen verstanden, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, 
n-Propyh iso Propyl, iso-Butyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl und tert -Butyl, 
n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, Hexyl, iso-Hexyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls mit einem Halogenatom Oder 
mehreren Halogenatomen einer Hydroxygruppe, einer Alkylgruppe, bevorzugt 
Methyl substituiert sein kann, die untereinander gleich oder verschieden sein 
k6nnen. Als Beispiele seien Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexenyl genannt. 

Ein Teil der in der allgemeinen Formel lb definierten Imidazoline ist neu. Die 
Erfindung betrifft deshalb auch neue substituierte 2-Phenylimino-imidazolidine, ihre 
Verwendung als Arzneimittel sowie Verfahren in ihrer Herstellung. 

2-(PhenyliminoHmidazolidine ihre Herst Hung und ihre V rwendung als Arzneimittel 
sind bekannt, so z.B. aus den DE-OS'en 19 29 950 und 23 16 377, wobei die 
blutdrucksenkende Eigenschaften der dort beschriebenen Verbindungen im 
Vordergrund stehen. 
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Neue substituierte 2-(Phenylimino)-imidazolidine der allgemeinen Formel II 



H 




weisen uberraschende pharmakologische Eigenschaften auf und sind insbesondere 
zur Behandlung der Harninkontinenzen geeignet. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der allgemeinen Formel II 



H 




ii 



r1 Wasserstoff, C-|-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
C3-C6-Cycloalkyl, bevorzugt Cyclopropyl, C-j-C6-Alkoxy, bevorzugt C1-C4- 
Alkoxy, besonders bevorzugt Methoxy, Halogen, bevorzugt Chlor Oder Brom, 
CF 3 oder -OCF3; 

R2 -NR6r7 mit 

R6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, C-|-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C^AIkyl, 
besonders bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, besonders bevorzugt Acetyl; 

R 7 Wasserstoff, Cyclopropyl, C3-C6-Cycloalkyl, Ci-C6-Alkyl, b vorzugt C1-C4- 
Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, besonders bevorzugt 
Acetyl; 

oder 
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r6 U n<j r7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- Oder 6-gliedrigen 
gesattigten Oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome aus 
der Gruppe Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff enthalten kann, wobei jedes 
weitere Stickstoffatom durch C<|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, substituiert sein 
kann; oder R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 

r3 wasserstoff, Halogen, C-|-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C^AIkyl, besonders 
bevorzugt Methyl, Ci-C6-Alkoxy, bevorzugt C<|-C4-Alkoxy, besonders 
bevorzugt Wasserstoff, Methoxy, CF3 oder -OCF3; 

R 4 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, bevorzugt Ci-C4-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
Wasserstoff oder Halogen; 

r5 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, bevorzugt Ci^-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl, 
C-j-Ce-Alkoxy, bevorzugt C<|-C4-Alkoxy, besonders bevorzugt Methoxy, 
Halogen, CF3 oder -OCF3 bedeuten kSnnen, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze, 

ausgenommen 2-(3-Diethylamino-2-methyl)imidazolidin. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind solche, in denen 

r1 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Ci^-Alkoxy, Halogen, CF3 oder 
-OCF3; 

R2 -NR 6 R 7 mit 

r6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, Ci-C4-Alkyl oder Acetyl, 

r7 Wasserstoff, Cyclopropyl, Ci-C4-Alkyl oder Acetyl, 
oder 

r6 U nd R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 

R3 Wasserstoff, Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
CF3 oder -OCF3; 
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r4 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Methyl, Halogen; 

r5 Wasserstoff, C-i-C^AIkyl, Ci-C^AIkoxy, Halogen, CF3 oder 
-OCF3 bedeuten; insbesondere solche, worin 

r1 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

R 2 -NR6R7 mit 

r6 Wasserstoff, Cyclopropyl, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 

r7 Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 

oder R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 

r3 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec. -Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

r4 Wasserstoff, C«|-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, C-|-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom; 

R5 Wasserstoff, C-|-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3 bedeuten; insbesondere solche, worin 

r1 Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 2 -NR6r7 mit 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Methoxy 
oder 

R6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden: 



WO 96/32939 



PCT/EP96/01568 



10 



r3 Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor Oder Brom; 
R 4 Wasserstoff 

r5 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom bedeuten; 

sowie deren pharmakologisch vertrdgliche SSureadditionssalze, 
insbesondere deren Hydrobromide oder Hydrochloride. 

Besonders hervorzuheben sind beispielsweise 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 
2^6-Brom-3<iimethylamino-2-methylphenylinriino)imida2olidin, 
2*(5-Amino-2-chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin 
und 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)Hmidazolidin. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und II kCnnen nach an sich bekannten 
Analogieverfahren aus dem Stand der Technik hergestellt warden. Eine Auswahl der 
bevorzugten Verfahren ist in den nachfolgenden Syntheseschemata anhand 
konkreter Beispiele beispielhaft dargestellt. 




O . — . 
S=C=N-C— T X ) 



Hal 



CH 3 S<' J 
N 

H HJ 
Oder 

-o 

N 

i 

H 



Oder 



CH 3 CN 
10h RGckfluft 



CHCI 3 

2h RuckfluS 



POCI3 

50°C 

25-50h 



2) CH3OH 

5h ROckfluft oderlNNaOH 
in Ethanol 

1h60°C 



R 4 R 5 S HO r=K 




H 



50%ige NaOH 
in Ethanol 
|1h Ruckflufi 




I 



CH3J/CH3OH 
2h Rtickfluft 



J- 




R 4 R 5 SCH, 
R 2 V 



I CH3OH / 5h RuckfluB 
Ethylendiamin 



R 4 



H 



R 1 



N" 
i 

H 



Synth seschema I 
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Anhand einzelner Beispiele werden die bevorzugten Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemSRen Verbindungen erlautert. 



CH, 

CHj CH3 
(5^-N0 2 «W\ (0)-N0 2 



(CH,) 2 N C H 3 

\ — ( S 



\ / H NHj 



KSCN 



Hj/Ra-Ni 



(CH 3 ) 2 N 



CH3I 



\ / SCH3 

(oy-N=< 

\ / H NHj 



(CH,) 2 N CHj 



H,N^ \ f 

NHj HN 



Beispiel 1 



Syntheseschema II 



Die Methylierung des Ausgangsmaterials, des 2-Methyl-3-nitro-anilins kann auch in 
Analogic zur Leuckart-Wallach Reaktion unter Verwendung von HCOOH/CH2O oder 
unter Verwendung von Dirriethylcarbonat anstelle von Dimethylsulfat erfolgen. 
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Die Verbindung 2 ist durch Bromierung von Verbindung 1 unter ublichen 
Reaktionsbedingungeri herstellbar 



(^N CHj 



Br, 



W! ch, 



HN. 



BrHN^^) 



Beispiel 2 



Das nachfolgende Syntheseschema erlSutert die Herstellung der Verbindungen 2, 3 
und 4 



(CH^N CH, 

o— * 



Br 2 




Beispiel 3 



Beispiel 4 
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Weitere Synthesevarianten sind nachfolgend dargestellt. 




R ? -N /R R 1 



H 



R4 rJ s 



«4 \_3 



R' R 



SOCij /S0 2 C1 2 



7 / , 

R-N R 

) — ^ CI 



- ^ r 3 -/oVn^ 

R 4 R 5 



In Analogie zu einer von N.R. Ayyangar (Synthesis 1987 . 64) beschriebenen 
Methode kann die Verbindung 5 und strukturShnliche Verbindungen hergestellt 
werden. 



(CH,) 2 N CH 3 CH 3 

W HjN-NRj >-< ^OH 



HCOOH 



(CH,) 2 N ^ 

CI H 



(CHAN rH 
1. SOCl/SOjClj ^ 2 \ y CH 3 



2.H.N 




OH 



H 



Beispiel 5 
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Beispiel 1 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin 

1. Stufe: 

83.6g 2-Methyl-3-nitroanilin, 190 g K2CO3 und 260 ml Wasser werden zusammen 
auf 100°C erhitzt. 27 ml Dimethylsulfat werden innerhaib 1 Stunde zugetropft, 
anschlieBend wird eine weitere Stunde erhitzt. Nach dem Erkalten auf 
Raumtemperatur wird die obere Schicht abgetrennt und die verbleibende wSsserige 
Phase viermal mit Ether extrahiert. 

Die vereinigten Etherextrakte werden mit der oberen Schicht vereint, mit MgS04 
getrocknet, und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 73 g N.N-Dimethyl^-methyl-S- 
nitroanilin. 

2. Stufe: 

73 g N,N-Dimethyl-2-methyl-3-nitroanilin werden in 800 ml Methanol geldst und bei 
20°C und 5 bar Wasserstoff unter Verwendung von Raney-Nickel als Katalysator 
hydriert. Man erhalt 57 g 3-Dimethylamino-2-methylanilin. 

3. Stufe: 

57 g 3-Dimethylamino-2-methyi-aniIin, 1,151 Aceton, 36,6 g KSCN und 43.8 ml 
Benzoylchlorid werden zusammen 3 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf 2,4 kg zerstolienes 
Eis gegeben. Der erhaltene Niederschlag wird zusammen mit 85 g KOH, 85 ml 
Wasser und 255 ml Ethanol fur 2 Stunden auf 60°C erhitzt. Nach Zugabe von 850 ml 
Wasser wird unter vermindertem Druck das Ethanol abdestiliert. Man erhalt nach der 
Aufarbeitung des resultierenden Niederschlages 72 g N-(3-Dimethylamino-2-methyl- 
phenyl)-thioharnstoff. 

4. Stufe: 

72 g des Thioharnstoffs aus Stufe 3 werden in 345 ml Methanol aufgenommen und 
nach Zugabe von 22 t 6 ml Methyljodid fur 2 Stunden zum RuckflulX erhitzt. Die 
resultierende Ldsung wird unter vermindertem Druck eingeengt; man erhalt 120 g N- 
(3-Dimethylamino-2-methylphenyl)-S-methyl-isothioharnstoff Hydrojodid. 



WO 96/32939 



PCT/EP96/01568 



16 



5. 5Me: 

120 g des Thioharnstoffs aus Stufe 4 wird in 350 ml Methanol mit 34,4 ml 1,2- 
Diaminoethan 17 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschlieBend im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Wasser aufgenommen. 
Mit verdunnter Salzsaure wird auf pH 7 eingestellt. Die wasserige Phase wird 3mal 
mit Ethylacetat extrahiert. AnschlieQend wird die wasserige Phase mit 5N NaOH 
alkalisch gestellt und noch 3mal mit Ethylacetat extrahiert, diese Extrakte werden 
vereinigt, mit MgS04 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhait ein 0l, das 
Qber Silicagel chromatographiert wird (FlieBmittel Toluol, Dioxan, Ethanol, 
Ammoniak 10:8:3:1 ="Super-T"). 

Man erhait 17.9 g 2-(3-Dimethylamino-2-methylphenyl-imino)imidazolidine. 
SchmelzpunktHe-HS'C. 

Beispiel 2: 

2-f6-Brom-3-dimethvlamino-2-methvlPhenvlimino)imidazolidin 

6,55 g 2-(3-Dimethylamino-2-methylphenyl-imino)imidazolidin werden in 75 ml 
Chloroform gelost und unter Ruhren bei 0°C mit 1,53 ml Brom versetzt. Nach zwei 
Stunden bei 0°C wird die L6sung unter vermindertem Druck eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand mit verdunnter Salzsaure versetzt. Die wasserige Losung wird 
zweimal mit Ether extrahiert - anschlieGend wird die wasserige Phase mit verdunnter 
NaOH alkalisch gestellt und noch dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten 
Etherextrakte werden unter vermindertem Druck eingeengt und der verbleibende 
Ruckstand chromatographisch aufgearbeitet (Silicalgel, FlieGmittel "Super-T* 
(Bsp.1)). 

Man erhalt 3.4 g 2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methyl-phenylimino)-imidazolidin vom 
Schmp. 157 - 158°C als weilies Pulver. 

In Analogie zu den beschriebenen Verfahren wurden folgende Verbindungen 
hergestellt. 
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2-(4-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 
2^4,6-Dibrom-3^imethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 
2^6-Chlor-3^imethylamino-2-methylphenylimino)-imjdazolidin 
2-(3-Acetylamino-6-chlorphenylimino)-imidazolidin, Schmp. 236 - 238 8 C 
2-(2-Methyl-3-phtalimidophenylimino)-imidazolidin, Schmp. 189- 190°C 
2-(6-Chlor-3-phtalimidophenylimino)-imidazolidin, Schmp. 239 -241 e C 
2-(5-Amino-2-chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin, Schmp. 155-157°C 
2-(3-Amino-4-fluorphenylimino)-imidazolidin, (2HCI), Schmp. 222°C 
2-(3-Amino-4-methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI), 
2-(3-Amino-6-methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI).Schmp. 194 - 196°C 
2-(3-Amino-6-chlorphenylimino)-imidazolidin, (HCI), Schmp. 197 - 198°C 
2-(3-Amino-4,6-dibrom-2-methylphenylimino)-imidazolidin, Schmp. 154 - 155°C 
2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin, (HCI), Schmp. 204 - 206°C 

Im einzelnen werden folgende Verbindungen namentlich genannt: 

2-(2,6-Diethylphenyl-imino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-6-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2,6-Dichlor-phenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2,4-Dichlorphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin 

2-(5-Fluor-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(3-Brom-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-3-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Fluor-6-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin 

2-(2-Chlor-4-cyclopropylphenylimino)-imidazolidin 

2-(4-Amino-3,5-dibromphenylimino)-imidazolidin 

2-(3-Fluor-4-methylphenylimino)-imidazolidin 

2-(6-Brom-2-fluorphenylimino)-imidazolidin 

4- (2-lmidazolin-2-ylamino)-2-methylindazol 

5- Chlor-4-(imidazolin 2-yl-amino)-benzothiadiazol (Tizanidine) 
2-[(2-Chlor-4-methyl-3-thienyl)amino]-2-imidazolin (Tiamenidin) 
2-(2,5-Dichlorphenylimino)-imidazolidin 
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Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel I und II konnen auf 
ubliche Weise in ihre physiologisch vertrSglichen Saureadditionssalze uberfuhrt 
warden. Zur Salzbildung geeignete Sauren sind beispielsweise Mineralsauren, wie 
Salzsflure, BromwasserstoffsSure, Jodwasserstoffsdure, FluorwasserstoffsSure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, SalpetersSure oder organische Sauren wie 
EssigsSure, Propionsaure, Buttersaure, CapronsSure, Caprinsaure, Valeriansaure, 
Oxalsaure, Malonsflure, BernsteinsSure, MaleinsSure, Fumarsaure, Milchsdure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Benzoesaure, p-Hydroxybenzoesaure, 
p-Aminobenzoesaure, PhthalsSure, Zimtsaure, Salicylsdure, Ascorbinsaure, 
Methansulfonsaure, Ethanphosphonsaure. 

Bevorzugt sind die entsprechenden Hydrobromide und -chloride als 
Saureadditionssalze. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die die beschriebenen Verbindungen enthalten, 
kfinnen verwendet werden in Form von Kapseln, Zapfchen, Losungen, SSfte, 
Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, 
beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat 
oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolymethylen, 
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten 
werden. Die Tabletten kSnnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend kfinnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ublicherweise in Dreg§euberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verw ndet werden konnen. 
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SSfle der erfindungsgema&en Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
kfinnen zusatzlich noch ein SuGungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin Oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
Oder Orangenexlrakt, enthalten. Sie k6nnen au&erdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

InjektionslSsungen werden in iiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der EthylendiamintetraessigsSure hergestellt und in Injektionsflaschen 
oder Ampullen abgefullt. 

Die den Wirkstoff, beziehungsweise die Wirkstoffkombination enthaltenden Kapseln 
kGnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten 
Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete ZSpfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen TrSgermitteln, wie Neutralfetten oder Polyethylenglykol, 
beziehungsweise dessen Derivate, herstellen. 

Zum Zweck der transdermalen Applikation konnen die erfindungsgemalien 
Wirkstoffe in entsprechend geeignete Trager (Pflaster), beispielsweise aus 
Polyacrylaten, eingearbeitet werden. Geeignete Adjuvantien konnen eingesetzt 
werden, um die Freigaberate zu erhohen. 

Als therapeutisch wirksame Einzeldosis wird bei oralen Applikationen eine Dosis von 
1 bis 50 mg vorgeschlagen. 
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Beispiel A: Tabletten 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin HBr 10 mg 



Michzucker 65 mg 

Maisstarke 125mg 

sek. Calciumphosphat 40 mg 

Ibsliche Starke 3 mg 

Magnesiumstearat 4 mg 

kolloidale Kieselsaure 4mg 

insgesamt 251 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Hilfsstoffe vermischt, intensiv mit einer 
wSBrigen L6sung der I6slichen Starke durchgeknetet und in ublicher Weise mit Hilfe 
eines Siebes granuliert. Das Granulat wird mit dem Rest der Hilfsstoffe vermischt 
und zu Drageekernen von 250 mg Gewicht verpreBt, die dann in ublicher Weise mit 
Hilfe von Zucker, Talkum und Gummi arabicum dragiert werden. 



Beispiel B: Ampullen 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin HBr 1 ,0 mg 

Natriumchlorid 18,0 mg 

dest. Wasser ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Natriumchlorid werden in Wasser gelost und unter Stickstoff in 
Glasampullen abgefullt. 



Beispiel C: Tropfen 

2-{3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin HBr 0,02 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,07 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,03 g 

entmineralisiertes Wasser ad 1 00 ml 
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Beisoiel D: Injektionslosung 

2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin HBr 1 ,5 Teile 
Natriumsalz der Ethylendiamintetraessigsaure 0,2 Teile 

dest. Wasser ad 1 00,0 Teile 

Herstellung: 

Der Wirkstoff und das Natriumsalz der Ethylendiamintetraessigsaure werden in 
genugend Wasser gelOst und mit Wasser auf das gewunschte Volumen aufgefullt. 
Die Losung wird von suspendierten Partikeln filtriert und in 2-ml-Ampullen unter 
aseptischen Bedingungen abgefQIIt. Zuletzt werden die Ampullen sterilisiert und 
verschlossen. Jede Ampulle enthait 20 mg Wirkstoff. 

Ein Vorteil der beschriebenen Verbindungen beruht darauf, dad sie in erster Linie 
auf die Urethra wirken und germge Oder keine Wirkung auf das cardiovasculare 
System zeigen. 

Die selektive pharmakologische Wirkung der erfindungsgemalien Verbindungen 
werden am Beispiel 2 - dem 2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)- 
imidazolidin - und einer Vergleichsverbindung, dem Phenylephrin - durch Messung 
des intraluminal Druckes der Urethra und des Blutdrucks beim Kaninchen gezeigt. 

Weibliche japanische weide Kaninchen (Gewicht 3,0 bis 3,5 kg) werden mit Urethan 
anesthesiert (1 g/kg i.p.). Eine Polyethylenkanule wird mittels eines kleinen 
Schnittes in die Harnblase eingefuhrt. Die Anderungen des intraluminalen Druckes 
werden uber einen Ballon in der Urethra bestimmt, der ca. 1,5 ml Wasser bei 37°C 
enthaJt. Der intraurethrale Druck wird mittels eines Druckspannungswandlers auf 
einen Polygraph aufgezeichnet. 

Im gefiffneten Halsbereich wird die Ateria carotis kanuliert urn den Blutdruck zu 
messen, gleichzeitig wird zur Aufrechterhaltung der Atmung die Trachea intubiert. 
Die Anderungen des Blutdruckes werden uber einen Druckspannungswandler auf 
einen Polygraph aufgezeichnet. Die Herzfrequenz wurde unter Verwendung eines 
Tachometers gemessen. 
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Phenylephrin und die Verbindung des Beispiels 2 werden Lv. uber eine 
Polyethylenkanule in die Vena femoralis gegeben. Verglichen werden Dosierungen 
von 30 *ig/kg Phenylephrin mit 10 ng/kg der Verbindung des Beispiels 2. 

Verglichen mit Phenylephrin zeigt die Verbindung des erfindungsgemaBen 
Beispiels 2 hinsichtlich der Kontraktion der Urethra eine urn den Faktor 2,73 hohere 
WirkungsstSrke sowie eine urn den Faktor 4,3 ISngere Wirkungsdauer. Im Vergleich 
dazu betrSgt die Erhdhung des Blutdruckes bei der erfindungsgemSlien Verbindung 
lediglich das 1,39-fache gegenuber der Vergleichsverbindung Phenylephrin. 
Bemerkenswert ist, daB die Erhfihung des Blutdruckes im Vergleich zu Phenylephrin 
nur unwesentlich (Faktor 1,17) verlSngert wird. Diese Versuche belegen, daS die 
erfindungsgemStten Verbindungen selektiv auf die Urethra wirken. Als selektive a 
1L-adrenorezeptor Agonisten sind die erfindungsgemSBen Verbindungen zur 
Behandlung von Harninkontinenzleiden, insbesondere zur Behandlung der 
StreQinkontinenz geeignet. 

Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle I zusammengestellt. 



Tabelle I 





Kontraktion 
der Urethra 


Wirkungsdauer 


Blutdruck- 
erhohung 


Wirkungsdauer 


Phenylephrin 


100 


100 


100 


100 


Beispiel 2 


273 


430 


139 


117 



Angaben in % 

Beispiel 2 = 2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenyl-imino)imidazolidin 



WO 96/32939 



PCT/EP96/01568 



23 



PatentansprOche 



2. 



3. 



Verwendung von aiL-Agonisten fur die Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung der Harninkontinenz, insbesondere der Streliinkontinenz. 

Verwendung nach Anspruch 1, wobei die ai |_-Agonisten die allgemeine 
Formel I 



haben, worin 

Y ein gegebenenfalls substituierter Phenyl- oder Naphthylrest ist 
oder 

Y ein 5- oder 6-gliedriger gegebenenfalls maximal ungesSttigter 
und gegebenenfalls substituierter heterocyclischer Ring ist, der als 
Heteroatome Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalt; 

und 

X -NH- -CH 2 - -OCH 2 -, -0-CHCH 3 -, -CH=N-NH-, -N=N- oder -NZ-, 

mit Z = -CH2-CH=CH2 oder Cyclopropylmethyl bedeutet, 
sowie deren pharmakologisch vertragliche SSureadditionssalze. 

Verwendung nach Anspruch 2, wobei in der Verbindung der Formel I 
X -NH- ist. 

Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, wobei in der Verbindung der 
Formel I Y ein gegebenenfalls substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrrol.Tetrahydropyrrolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyranyl, 1 ,3-Thiazolyl, 
Imidazolyl, Imidazolinyl, 1 ,2,4-Triazolyl, 1,2,3-Triazolyl, Tetrazolyl, 
Isothiazolyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl, Thiadiazinyl oder Piperidinyl ist, 
das uber ein C-Atom an die Gruppe X gebunden ist. 
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5. Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 4, wobei die 
Verbindung der Formel I Tiamenidin ist. 

6. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 




worin R 1 , R 2 R 3 , R 4 ( R 5 unabhangig voneinander wie folgt definiert sind: 

Wasserstoff, C-|-C6-Alkyl, C3-C6-Cycloalkyl, Ci-C6-Alkoxy, Halogen, 
CF 3f -OCF 3 Oder NR 6 R 7 mit 

r6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, C-|-C6-Alkyl f Oder C2-C4-Acyl, 

r7 wasserstoff, C3-Ce-Cycloalkyl, C-i-Ce-Alkyl, Oder C2-C4-Acyl; 
Oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- Oder 6- 
gliedrigen gesSttigten Oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei 
weitere Heterotatome aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff enthalten kann, wobei jedes weitere Stickstoffatom durch 
C-|-C4-Alkyl substituiert sein kann; 

Oder R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom 

Phthalimido; 

Oder 

R 1 und R 2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 
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worin R 8 



C<|-C3-Aikyl ist ( 



oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




s 



wobei r3 R 4 und R^ wie zuvor definiert sind, sowie deren 
pharmakologisch vertraglichen SSureadditionssalzen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz, insbesondere 
der Streliinkontinenz. 

7. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, 

worin R 1 ( R 2 R 3 , R 4 , R5 unabh§ngig voneinander wie folgt definiert 
sind: 

Wasserstoff, C-j-C^AIkyi, bevorzugt Methyl, Cyclopropyl, C1-C4- 
Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, CF3, -OCF3 oder NR 8 R 7 m jt 

R 6 Wasserstoff, Ca-Ce-Cycloalkyl, C-|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 
oder Acetyl, 

R 7 Wasserstoff, Cyclopropyl, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, oder 



R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 
oder 



Acetyl; 
oder 



R 1 und R 2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 




worin R 8 Methyl ist, 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




s 



wobei R 3 , R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt 
Wasserstoff bedeuten. 

8. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, 

worin R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander wie folgt definiert 
sind: 

Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Cyclopropyl, Fluor, Chlor, Brom, CF3 oder 
NR 6 R 7 mit 

R 6 Wasserstoff, Methyl oder Acetyl, 

r7 Wasserstoff, Methyl oder Acetyl; 
oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 
oder 

R 1 und R 2 bilden zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 




worin R 8 Methyl ist, 



oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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wobei R 3 , R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt 
Wasserstoff bedeuten. 

9. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der allgemeinen Formel lb 
nach Anspruch 6, 

worin 

r1 Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Fluor, Chlor, Brom Oder CF3 ist, 

R 2 Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder -NR 6 R 7 ist, worin 

r6 Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, bevorzugt 
Acetyl und 

R 7 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, C2-C4-Acyl, bevorzugt 
Acetyl ist 
oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido bilden; 

r3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, NH2 
oder Cyclopropyl ist; 

R4 Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, Fluor, Chlor, Brom oder 



R 5 Wasserstoff. C<|-C4-Alkyl, bevorzugt Ethyl oder Methyl, Fluor, Chlor, 
Brom oder CF3 ist; 
oder 

R 1 und R 2 zusammen ein ankondensiertes Pyrazol der Formel 



CF 3 ist; 




bilden, worin R 8 Methyl ist, 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Oder ein ankondensiertes Thiadiazol der Formel 

x> 

wobei R 3 , R 4 und R 5 wie zuvor definiert sind, und bevorzugt Wasserstoff 
bedeuten. 

10. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der Formel lb nach 
Anspruch 6, worin 

r1 Wasserstoff Oder Methyl ist; 

R2 Methyl, Chlor, CF3, NH2 Oder N(CH3>2 ist; 

r3 Wasserstoff, Methyl, Chlor Oder Brom ist; 

R 4 Wasserstoff ist; 

r5 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor Oder Brom ist. 

11. Verwendung von Phenylaminoimidazolinen der Formel lb nach 
Anspruch 6, worin die Verbindung 
2-(3-Dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 
2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 
2-(5-Amino-2"Chlor-4-methylphenyliminoHmidazolidin, 
2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin 

oder 

2-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylimino)-imidazolidin ist. 
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12. Neue Phenyliminoimidazolidine der allgemeinen Formel II 



H 




4 5 
R R 




H 



ii 



worin 



R 1 Wasserstoff, C-|-C 6 -Alkyl, C3-C6-Cycloalkyl, C-|-C 6 -Alkoxy, Halogen, CF 3 
Oder -OCF3; 

R2 -NR6R7 mit 

R 6 Wasserstoff, C 3 -C6-Cycloalkyl, C-i-Ce-Alkyl, C2-C4-Acyl, 

R 7 Wasserstoff, C 3 -C 6 -Cycloalkyl t C-|-C 6 -Alkyl, C 2 -C 4 -Acyl, 
Oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- Oder 6-gliedrigen 
gesattigten Oder ungesattigten Ring, der bis zu zwei weitere Heterotatome 
aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff enthalten kann, wobei 
jedes weitere Stickstoffatom durch C-|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 
substituiert sein kann; oder R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem 
Stickstoffatom Phthalimido; 

R 3 Wasserstoff, Halogen, C-i-Ce-Alkyl, C-|-C6-Alkoxy, CF3 oder -OCF3; 

r4 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl oder Halogen; 

R 5 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, C-i-Ce-Alkoxy, Halogen, CF 3 oder-OCF3 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertrSgliche SSur additionssalze, ausgenommen 
2-(3-Diethylamino-2-methyl)imidazolidin. 
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13. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12, 
worin 

r1 Wasserstoff, C<|-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen, CF3 Oder 
-OCF3; 

R2 -NR6r7 mit 

r6 Wasserstoff, C3-C6-Cycloalkyl, C-|-C4-Alkyl Oder Acetyl, 

r7 Wasserstoff, Cyclopropyl, C<|-C4-Alkyl Oder Acetyl, 
oder 

R 6 und R 7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido; 

r3 Wasserstoff, Halogen, C-|-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
CF3 Oder -OCF3; 

r4 wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Methyl, Halogen; 

r5 wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen, CF3 oder 
-OCF3 bedeuten. 

14. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12, worin 

r1 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3; 

R2 -NR6R7 mit 

r6 wasserstoff, Cyclopropyl, C<|-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 

r7 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl, 

oder R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthalimido 
bilden; 



1 
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r3 wasserstoff, C-|-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor Oder Brom, CF3; 

r4 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, Ci-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom; 

r5 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, bevorzugt 
Methyl, Cyclopropyl, C<|-C3-Alkoxy, bevorzugt Methoxy, Halogen, 
bevorzugt Chlor oder Brom, CF3 bedeuten. 

15. Phenyliminoimidazolidine nach Anspruch 12, worin 
r1 Wasserstoff oder Methyl ist, 

R2 -NR6r7 mit 

R6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Methoxy 
oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom Phthaiimido bilden; 
R 3 Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor oder Brom; 
R 4 Wasserstoff 

r5 Wasserstoff, Methyl, Chlor oder Brom bedeuten. 

16. Phenyliminoimidazolidin nach Anspruch 12, das 
2-(3-Dimethylamino«2-methylphenylimino)imidazolidin, 
2-(6-Brom-3-dimethylamino-2-methylphenylimino)imidazolidin, 
2-(5-Amino-2-chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin 

oder 

2-(3-Amino-2-methylphenylimino)-imidazolidin ist. 
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17. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II gema& einem der Anspruche 12 bis 16 sowie 
ubiiche Hilfs- und/oder TrSgerstoffe. 

18. Verfahren zur Hersteliung von pharmazeutischen Zubereitungen 
gem§ll Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, datt man 
Verbindungen der allgemeinen Formel II mit ublichen galenischen 
Hilfs- und/oder TrSgerstoffen mischt. 

19. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wie in 
einem der Anspruche 12 bis 16 definiert fur die Hersteliung von 
Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz, insbesondere 
StreBinkontinenz. 

20. Analogieverfahren zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel 



nach einem der Anspruche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dali 
man ein Anilin der allgemeinen Formel 





worin bis wie zuvor definiert sind mit einer der folgenden 
Verbindungen 
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2) CH 3 OH 

5h RuckflulJ Oder 1 N NaOH 
in Ethanol 
1h60°C 

umsetzt und 

die nach einem der Verfahren a-c erhaltenen Verbindungen 
gegebenenfalls in ihre pharmakologisch vertraglichen 
SSureadditionssalze uberfuhrt. 
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